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摘要 : TRIM5a(tripartite motif protein S$-alpha) 蛋 白 是 恒 河 猴 体 内 一 种 非常 重要 的 限制 因子 ,能 抑制 人 免疫 缺陷 
病毒 (HIV-1, human immunodeficiency virus type 1)、 马 感染 性 贫血 病毒 (EIAV, equine infectious anemia virus) 和 猫 免 
疫 人 缺陷 病毒 (FIV, feline immunodeficiencyvirus) 等 逆转 录 病 毒 的 复制 。 恒 河 猴 TRIM5Q 的 组 织 分 布 以 及 在 受到 外 界 
刺激 时 TRIM5a mRNA 表达 量 的 变化 研究 还 未 见报 道 。 本 研究 从 中 国 恒 河 猴 的 各 组 织 中 提取 总 RNA， 以 pB-actin 
基因 作为 内 参照 , 通过 半 定 量 RT-PCR 检测 各 组 织 中 TRIM5a mRNA 的 表达 。 选择 HIV-GFP-VSVG 假 病毒 感染 外 
周 血 单 核 细 胞 (peripheral blood mononuclear cell，PBMC)， 非 特异 性 刺激 剂 佛 波 脂 (Phorbol myfismte acetate， 
PMA)+ 离 子 霉 素 (ionomycin，Ion) 及 CD28 抗体 +CD49d 抗体 分 别 共 刺激 恒 河 猴 PBMC， 研 究 不 同 刺激 对 恒 河 猴 
TRIM5a mRNA 表达 水 平 的 影响 。 结 果 表 明 : TRIM5a mRNA 表达 于 所 研究 的 恒 河 猴 21 种 组 织 中 ， 免 疫 系统 和 泌 
尿 生殖 系统 组 织 中 表达 量 最 高 ， 而 神经 系统 组 织 ， 如 大 脑 、 痊 髓 中 表达 较 少 ， 其 他 组 织 中 未 见 明 显 的 表达 差异 ; 
HIV-GFP-VSVG 感染 和 用 PMA+Ion、CD28 抗体 +CD49d 抗体 分 别 共 刺 激 PBMC 能 促进 PBMC 中 TRIM5a mRNA 
的 转录 水 平 的 上 调 。 
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Abstract: TRIMSa (tripartite motif protein $-alpha) protein is a very important restriction factor in rhesus monkey. 
It can restrict the replication of retroviruses, such as HIV-1 (human immunodeficiency virus type 1), EIAV (equine 
infectious anemia virus) and FIV (feline immunodeficiency virus). Up to now, there is no report about the tissue 
distribution of TRIMSQ in rhesus monkey. The influence of different stimuli on the expression of TRIMSa mRNA has 
also not been examined in monkey peripheral blood mononuclear cell (PBMC). In this study, total RNA was extracted 
from different tissues of a rhesus monkey collected in Yunnan, China, and was quantified using the f-actin gene as the 
internal reference. The expression levels of TRIMSa mRNA in PBMC that was treated with three conditions (the 
HIV-GFP-VSVG pseudotyped virus challenged, PMA and Ion-costimulated, anti-CD28 and anti-CD49d 
antibody-costimulated) were also evaluated at different time points. Our results showed that TRIMSa mRNA expressed 
broadly in all 21 studied tissues, with the highest level in tissues of immune System and urogenital System and a lower 
level in nervous system, such as cerebrum and spinal cord. The expression level of the TRIMSa mRNA level in PBMC 
was upregulated after being activated by the three treatments. 
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恒 河 猴 TRIM5a 蛋白 是 其 体内 一 种 非常 重要 的 
限制 因子 ， 能 抑制 HIV-1、EIAV 和 FIV 等 逆转 录 病 
毒 的 复制 (Stremlau et al, 2004; Yap et al, 2004; Saenz 
et al，2005; Wilson et al 2008)。 它 具有 RING、 
B-box2、Coiled-Coil 和 B30.2 四 个 结构 域 (Javanbakht 
et al 2005)， 每 个 结构 域 都 有 重要 的 功能 (Tang et al， 
2009): RING 结构 域 具 有 E3 泛 素 连接 酶 的 活性 ， 
参与 自身 蛋白 的 泛 素 化 (Javanbakht et al，2005; 
Yamauch et al, 2008)。RING 与 B-box2 结构 域 可 能 
同 决定 了 蛋白 的 半衰期 ，TRIM5Q 的 平均 半衰期 
只 有 5$0 一 60 min (Diaz-Griffero et al, 2006)。B-box2 
结构 域 售 有 1 个 镑 指 结构 ， 可 能 参与 蛋白 之 间 的 相 
互 作用 ， 是 恒 河 猴 TRIM5a 发 挥 抗 病毒 活性 必 不 可 
少 的 结构 域 。 缺 失 B-box2 结构 域 , 恒 河 猴 TRIM5a 
将 完全 丧失 抗 HIV-1 活性 (Javanbakht et al 2006)。 
Coiled-Coil 结构 域 含 有 1 个 ou 螺旋 结构 ， 它 与 相连 
的 Link2(L2) 一 起 ， 参 与 自身 的 多 聚 化 (Mische et al， 
2005; Javanbakht et al, 2006; Welkin et al, 2009)。 
TRIM5Q 以 同 源 三 聚 体 的 形式 与 HIV-1 衣 壳 蛋白 
(capsid，CA) 结 合 ， 从 而 限制 HIV-1 复制 ， 而 
Coiled-Coil 是 TRIM5a 三 聚 化 的 必要 结构 域 ， 是 其 
抗 HIV-1 活性 必 不 可 少 的 区 域 (Javanbakht et al， 
2006)。B30.2 结构 域 在 TRIM5a 限制 HIV-1 复制 的 
过 程 中 发 挥 重 要 的 作用 。 三 聚 体 TRIM5a 通过 B30.2 
结构 域 识 别 并 结合 HIV-1 的 CA， 促 进 CA 的 脱 壳 
或 降解 ， 从 而 限制 HIV-1 的 逆转 录 (Stremlau & 
Perron, 2006; Javanbakht et al, 2006; Chatterji & 
Bobardt, 2006)。 我 们 发 现 TRIM5Q 在 SPRY 结构 域 
的 单位 点 突变 344R/Q/P 可 能 是 不 同 灵 长 类 具有 不 
同 抗 HIV-1 活性 的 原因 (Liu et al，2005), 并 首次 发 
现在 平 顶 猴 体 内 表达 一 种 融合 蛋白 TRIMCyp, 这 种 
蛋白 不 具有 限制 HIV-1 复制 的 活性 (Liao et al， 
2007) 。 我 们 研究 还 发 现 平 顶 猴 均 表达 这 种 
TRIMCyp 融合 和 蛋白， 这 可 能 就 是 平 顶 猴 对 HIV-1 
易 感 的 原因 ， 并 提示 平 顶 猴 可 能 是 适合 建立 HIV-1 
感染 模型 的 理想 动物 之 一 (Liao et al, 2007; Kuang et 
al, 2009)。 

自发 现 恒 河 猴 TRIM5a 能 限制 HIV-1 复制 以 
来 ， 人 们 大 多 将 焦点 集中 在 TRIM5Q 限制 逆转 录 病 
毒 感染 机 制 的 研究 ， 而 它 是 否 具 有 其 他 的 生理 功能 
尚 不 清楚 。 研 究 发 现 ， 人 类 TRIM5a 能 限制 N 型 小 
忌 病 病毒 N-MLV(N-tropic murine leukemia 
猴 免 疫 缺 陷 病 毒 SIV (simian 
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Virus) ， 


immunodeficiency virus ) 等 病毒 的 复制 Perron et al， 
2004; Yap et al, 2004; Wilson et al, 2008)， 并 广泛 表 
达 于 人 类 各 组 织 中 (Sawyer et al, 2007)。 研究 还 发 现 
IFN-owB/y 与 TRIM5S 基因 启动 子 ISRE 元 件 结合 可 上 
调 TRIM5a 在 细胞 内 的 表达 (Asaoka et al 2005)。 然 
而 ， 关 于 恒 河 猴 TRIM5a 的 组 织 分 布 及 其 意义 的 研 
究 还 未 见报 道 。 本 研究 试图 了 解 中 国人 恒 河 猴 
TRIM5a 的 组 织 分 布 模式 , 以 及 在 受到 外 界 刺激 时 ， 
TRIM5a mRNA 表达 水 平 的 变化 情况 ， 为 理解 
TRIM5a 的 生理 功能 和 限制 病毒 作用 机 制 英 定 基 
础 。 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 材料 
1.1.1 ”中国 恒 河 猴 的 组 织 及 其 外 周 血 单 核 细胞 
取 健康 的 中 国产 恒 河 猴 腋 下 淋巴 结 、 腹 淋巴 结 、 大 
脑 、 小 脑 、 桨 髓 、 心 肌 、 胸 肌 、 肝 脏 、 脾 脏 、 肾 脏 、 
食道 、 胃 、 衬 肠 、 回 肠 、 肺 、 主 动脉 、 前 列 腺 、 附 
村 和 尝 丸 等 组 织 ， 置 液 拓 保存。 外 周 血 单 核 细胞 
(peripheral blood mononuclear cell，PBMC ) 分 离 
自 健康 的 中 国产 恒 河 猴 新 鲜 全 血 。 
1.1.2 ”主要 试剂 、 引 物 及 仪器 TRIZOL TR-118 和 
PE 标记 抗 人 CD25 抗体 购 自 Molecular Research 
Center，JInc; Primescript™ 1st strand cDNA synthesis 
kit 和 rTaq polymerase 购 自 TAKARA 公 司 ; 
Ficoll-paqueIy premium 购 自 GE Healthcare; 抗 人 
CD28 和 CD49d 抗 体 购 自 美国 BD 公司 ; 白介素 
2(GL-2) 购 自 上 海 华新 生物 高 技术 有 限 公 司 ， 佛 波 酯 
和 离子 霉 素 购 自 FERMENTEK 公 司 ; RPMI-1640 培 
养 基 购 自 Hyclone 公 司 。 扩 增 TRIM5a 第 4 至 第 8 外 
子 片段 的 引物 为 : P-TRIM5( 正 向 ): 5 
-AGCAGCAGGAAGCTGAAAAG-3 
P-TRIM5( 反 向 ): 5' -ATTGGAAGCCAGCACAT- 
ACC-3， 产 物 长 度 为 693bp; 扩 增 p-actin 的 引物 
为 : P-actin( 正 向 ): 5 -AGGCTCTCTTCCAACCTT- 
CCTT-3'; P-actin ( 反 向 ): 5 -CGTACAGGTCTT- 
TACGGATGTCCA-3'， 产 物 长 度 为 108 bp。 
Trans2K DL2000 Plus DNA Maker 购 自 TransGen 
Biotech 公司 。 一 次 性 真空 采血 管 EDTAK2 购 自 武 
汉人 致远 医疗 科技 有 限 公 司 。PCR 仪 为 BIO-RAD 
PTC-200。HIV-GFP-VSVG 假 病毒 由 中 国 科学 院 生 
物 物 理 研究 所 高 光 侠 研究 员 惠 赠 。 
1.2 ”实验 方法 
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1.2.1 总 RNA 提 取 以 及 逆转 录 按 Trizol TR-118 
试剂 使 用 说 明 书 提取 各 组 织 和 PBMC 总 RNA， 紫 外 
分 光 光 度 计 测定 RNA 浓 度 ，OD260nm/OD280nm 比 
值 在 1.7~2.0 之 间 。RTPCR 采 用 TAKARA 的 
Primescript 1st strand cDNA synthesis kit，RNA 模 
板 量 均 为 2pg。 
1.2.2 ”人 恒 河 猴 PBMC 的 分 离 、 培 养 和 刺激 采用 一 
次 性 真空 采血 管 采 健 康 雄性 中 国产 恒 河 猴 全 血 ， 
EDTAK2: 抗 凝 。 等 体积 PBS 稀释 血液 ， 按 照 
Ficoll-paqueIM premium 使 用 说 明 书 分 离 PBMC ， 
PBS 洗 涤 ，RPMI-1640 完全 培养 基 重 悬 细胞 ， 并 按 
1.5X10 细 胞 / 孔 接 种 于 24 孔 板 中 培养 。 分 设 4 组 ， 
各 组 均 设 2 个 复 孔 。 未 处 理 组 仅 加 入 IL-2 (0.05 
U/mL)。HIV-GFP-VSVG 感 染 实验 组 每 孔 均 加 入 IL-2 
(0.05 U/mL)， 以 及 500 由 L 假 病毒 上 清 。 抗 人 CD28 
和 CD49d 抗 体 共 刺激 实验 组 每 孔 均 加 入 IL-2(0.05 
U/mL)， 各 抗体 终 浓 度 均 为 4hg/mL。PMA 和 Ion 共 
刺激 实验 组 设 3 组， 每 孔 均 加 入 IL-2、PMA 和 Ion， 
使 其 终 浓 度 分 别 为 0.05U/mL、50ng/mL 和 5 ng/mL。 
未 处 理 组 和 实验 组 分 别 于 8h 和 24h 提 取 总 RNA， 
RT-PCR 检 测 TRIM5a 和 p-actin mRNA 的 表达 。 

1.2.3 ”循环 次 数 的 选择 ”分别 确 定 PBMC 和 各 组 
织 (以 胃 组 织 为 代表 ) 的 RT-PCR 指数 期 循环 数 。 
TRIM5a 和 p-actin 基因 均 设 4 个 反应 体系 ， 按 照 普 
通 PCR 程序 , 分 别 设 定 循 环 数 为 13、20、25 和 30， 
琼脂 糖 凝 胶 电 泳 鉴定 。 选 择 循环 数 在 线性 范围 内 且 
电泳 效果 好 的 循环 数 作为 最 佳 循 环 数 。 

1.2.4 ”TRIM5a 和 b-actin 基因 的 PCR 扩 增 在 2 
个 PCR 管 中 分 别 扩 增 TRIM5a 和 b-actin 基因 ， 
cDNA 模板 量 2pL， 反 应 体积 均 为 25 nL。PCR 热 
循环 条 件 分 别 为 : TRIM5a: 94C 预 变性 2 min; 94 
CC 变性 30sec，58C 退 火 30sec，72C 延 伸 1 min， 
k 30 个 循环 ; 72C 延 伸 10min。p-actin: 94'C 预 变 
性 2min; 94C 变 性 30sec，60C 退 火 30sec，725C 
延伸 30sec。 各 组 织 fp-actin 基因 扩 增 采用 25 个 循 
环 ，PBMC p-actin 基因 扩 增 采用 30 个 循环 。 琼 脂 
糖 凝 胶 电 泳 检测 TRIM5a 和 p-actin PCR 产物 时 , 按 
照 1:1 混合 上 样 于 同一 胶 孔 中 。 
1.2.5 ”和 恒 河 猴 被 共 刺 激 后 活化 程度 的 检测 ”收集 
刺激 后 各 时 段 PBMC 约 2Xx105 细 胞 ， 加 至 1.5 mL 
eppendorf 管 中 ，1500rpm 离 心 10min; 弃 上 清 ，500 
UL PBS 洗 涤 细 胞 ，1500rpm 离 心 10min; 弃 上 清 ， 
加 50pL PBS 重 悬 细胞 ， 加 PE 标记 抗 人 CD25 抗体 2 
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尼 ，4C 孵 育 20min; FACS 检 测 PBMC 活 化 程度 ，8 












































h 和 24h 时 观察 细胞 形态 变化 ， 用 Olympus 数 码 相机 
拍摄 观察 结果 。 
2 结 果 


2.1 循环 次 数 的 确定 

分 别 采 用 15、20、25 和 30 个 循环 扩 增 胃 组 织 
和 未 经 处 理 的 正常 恒 河 猴 PBMC 中 TRIM5a 和 
Bp-actin 基因 ， 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 检测 。 结 果 表 明 : 组 
织 和 PBMC 中 TRIM5a 基因 采用 30 个 循环 扩 增 ， 
Bb-actin 基因 分 别 采 用 25 个 和 30 个 循环 扩 增 能 使 
PCR 扩 增 处 于 指数 扩 增 期 (图 1)。 
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图 1 采用 不 同 循环 数 扩 增 组 织 和 PBMC 中 的 TRIM5a 
和 p-actin 基因 
Fig.1 The amplifying of TRIMSa and fp-actin genes in 














tissues and PBMC separately by using different 

cycles 
a: 15(1)、20(2)、25(3) 和 30(4) 循 环 扩 增 胃 组 织 fp-actin; b: 15(1)、20(2)、 
25(3) 和 30(4) 循 环 扩 增 PBMC p-actin; c: 15(1)、20(2)、25(3) 和 30(4) 
循环 扩 增 胃 组 织 TRIM5a; d: 15(1)、20(2)、25(3) 和 30(4) 循 环 扩 增 PBMC 
TRIM5a: M: DNA 相对 分 子 质量 标准 。 
a: p-actin gene in stomach amplified through using 15(1), 20(2), 25(3), 30(4) 
cycles; b: f-actin gene in PBMC amplified through using 15(1), 20(2), 25(3), 
30(4) cycles; c: TRIMSa gene in stomach amplified through using 15(1), 
20(2), 25(3), 30(4) cycles; d: TRIMSa gene in stomach amplified through 
using 15(1), 20(2), 25(3), 30(4) cycles; Lane M(a,b,c,d): DL 2000 plus DNA 


marker. 


2.2” 恒 河 猴 各 组 织 中 的 TRIM5a 的 表达 

TRIZOL TR-118 提取 恒 河 猴 21 种 冻 存 组 织 的 
总 RNA，Primescript™™ 1st strand cDNA synthesis kit 
逆转 录 cDNA。 采 用 30 个 循环 扩 增 TRIM5a 基 因 ， 
25 个 循环 扩 增 B-actin 基 因 ， 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 检测 。 
结果 表明 : TRIM5a mRNA 在 恒 河 猴 的 各 个 组 织 中 
均 有 表达 ， 其 中 免疫 系统 和 泌尿 生殖 系统 各 组 织 表 
达 量 较 高 ， 如 腋 淋 巴结 、 腹 淋巴 结 、 粤 丸 、 附 举 、 
前 列 腺 和 肾脏 ， 而 中 枢 神 经 系统 各 组 织 表 达 量 较 
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少 ， 如 大 脑 、 小 脑 和 状 茵 ， 在 另外 其 他 各 组 织 中 的 
表达 介 于 这 两 者 之 间 ( 图 2)。 
(bp) 
TRIMSa (693) 










9 0 11 12. 13 14. 15 46217 ‘18 ‘19 20. ,21 (bp) 
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图 2 ”人 恒 河 猴 21 种 组 织 中 TRIM5a mRNA 的 表达 
Fig.2 The expression ofthe TRIMSa mRNA in 21 tissues 
of rhesus monkey 
1: 大 脑 ;， 2: 肺 ，3: 主动 脉 ，4: 食道 ，5; 胸肌 ; 6: 心肌; 7: 回肠 ; 
8: 空肠 ，9: 腹 淋巴 结 ，10: 前 列 腺 ，11: 小 脑 ，12: 桨 髓 ; 13: 甲状 
腺 ， 14: 腮腺 ; 15:; 肝脏 ， 16: 脾脏 ;17: 肾脏 ，18: 腋 淋巴 结 ;，19: 
附 瞩 ; 20: 出 丸 ; 21: 胃 。 



































1: cerebrumi; 2: lung; 3: artery; 4: esophagus; 5: pectorals; 6: myocardium; 7: 


ileum; 8: jejunum; 9: lymphonodi abdominals; 10: prostate; 11: cerebella; 
12: spinal cord; 13: thyroid; 14: parotid; 15: liver; 16: spleen; 17:kidney; 18: 
axillarylymphnode; 19: epididymis; 20: testicle; 21: stomach. 


2.3 CD28 抗体 +CD49d 抗体 及 PMA+Ion 共 刺 
激 与 HIV-GFP-VSVG 感染 恒 河 猴 PBMC 后 

的 活化 程度 检测 
CD28 抗体 +CD49d 抗体 及 PMA+Ion 共 刺 激 和 
HIV-GFP-VSVG 感染 恒 河 猴 PBMC，8h 和 24h 后 
分 别 观察 细胞 形态 和 聚集 状态 变化 。 结 果 表 明 : 刺 
激 后 8h 时 , 未 处 理 组 和 CD28 抗体 HCD49d 抗体 共 
刺激 实验 组 细胞 形态 和 聚集 状态 均 无 明显 变化 ， 细 
胞 比较 圆 , 聚集 状态 不 明显 ; PMA+Ion 共 刺 激 实 验 
组 以 及 HIV-GFP-VSVG 假 病毒 感染 实验 组 细胞 有 


图 3 不 同 刺激 对 PBMC 形态 的 影响 (X500) 











部 分 变 得 不 规则 ， 且 出 现 了 部 分 聚集 。24h 时 ， 未 
处 理 组 和 CD28 抗体 + CD49d 抗体 共 刺 激 实 验 组 细 
胞 变化 不 明显 ,细胞 只 有 少 部 分 形态 变 得 不 规则 并 
发 生 聚 集 ， 少 部 分 细胞 贴 壁 旦 不 紧 ; PMA+Ion 共 刺 
激 实 验 组 和 HIV-GFP-VSVG 假 病毒 感染 实验 组 绝 
大 部 分 细胞 已 经 贴 壁 且 很 紧 ， 大 部 分 细胞 聚集 成 
片 ， 表 明细 胞 已 经 被 活化 (图 3)。 

FACS 检测 刺激 8h 和 24h 时 各 组 细胞 表面 分 子 
CD25 的 表达 情况 。 结 果 表明 : CD28 抗体 TCD49d 
抗体 共 刺 激 组 活化 程度 较 小 , PMA 和 Ion 共 刺 激 组 
和 HIV-GFP-VSVG 假 病毒 感染 组 活化 程度 较 明 显 ， 
且 随 着 时 间 的 延长 ， 各 实验 组 的 活化 程度 逐渐 增高 
(图 4)。 

2.4 CD28 抗体 +CD49d 抗体 及 PMA+Ion 共 刺 
激 和 HIV-GFP-VSVG 感染 对 恒 河 猴 PBMC 
中 TRIM5a mRNA 表达 量 的 影响 

CD28 抗体 HCD49d 抗体 共 刺 激 、PMA+Ion 共 
刺激 和 HIV-GFP-VSVG 感染 恒 河 儿 PBMC， 于 8h 
和 24h 时 分 别提 取 未 处 理 组 和 实验 组 PBMC 总 
RNA, 半 定量 RT-PCR 检测 TRIM5a mRNA 的 表达 。 
结果 表明 : 8h 时 ， 与 未 处 理 组 比较 ，CD28 抗体 
+CD49d 抗体 共 刺 激 组 和 HIV-GFP-VSVG 病毒 感染 
组 TRIM5a mRNA 表达 量 没 有 明显 变化 ， 而 
PMA+Ion 共 刺激 组 TRIM5a mRNA 表达 量 有 一 定 程 
度 下 降 。 共 刺激 处 理 24h 时 ， 各 实验 组 TRIM5a 
mRNA 表达 量 均 有 一 定 程 度 升 高 ， 其 中 CD28 抗体 
+CD49d 抗 体 共 刺 激 组 和 PMA+Ion 共 刺 激 组 升 高 较 
明显 (图 5)。 



















































Fig.3 The effect of different stimuli on the shape of PBMC (x 500) 





a，e: 未 被 刺激 的 PBMC(8h，24h); b，f: CD28 抗体 + CD49d 抗体 


d，h: HIV-GFP-VSVG 假 病毒 感染 PBMC(8h，24h)。 











刺激 PBMC(8h，24h); c，g: PMA+ Ion 共 刺 激 PBMC(8h，24h); 


a,e: PBMC unstimulated (8h, 24h); b, 人 PBMC co-stimulated by CD28 antibody+CD49d antibody (8h, 24h); ¢, g: PBMC co-stimulated by 


PMA+ Ion (8h, 24h); d, h: PBMC infected by HIV-GFP-VSVG(8h, 24h). 
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一 NO STISH 12.98 一 NOSTD4H 38.29 
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一 PMA+ION 8H 43.45 一 PMA+ION 24H 73.52 
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图 4 不 同 刺 激 对 PBMC CD25 分 子 表 达 的 影响 
Fig.4 The effects on the expression of CD25 molecule 
in PBMC after different stimulation 
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1 2 3 4 5 6 


图 5 刺激 后 PBMC 中 TRIM5a 和 p-actin mRNA 的 表达 
Fig. 3 Theexpression of TRIMSa and fp-actin mRNA in 
PBMC stimulated 

1，5: 未 刺激 (8h, 24h); 2，6: CD28 抗体 HCD49d 抗体 共 刺激 (8h, 24h); 
3，7: PMA+Ion 共 刺 激 (8h, 24h); 4，8: HIV-GFP-VSVG 感染 (8h, 24h)。 
1, $5: Unstimulated(8h, 24h); 2, 6: Co-stimulated by CD28+CD49d antibody 
(8h, 24h); 3, 7: Co-stimulated by PMA+Ion (8h, 24h); 4, 8: Infected by 
HIV-GFP-VSVG (8h, 24h). 


3 讨 论 


病毒 与 其 宿主 在 共存 的 数 干 万 年 间 不 断 的 进 
行 斗争 。 病毒 通过 基因 突变 等 方式 逃避 宿主 的 防御 
体系 ， 以 利于 病毒 自身 的 复制 和 生存 。 宿 主 也 发 展 
了 多 种 形式 的 天 然 免 疫 和 特异 性 免疫 方式 来 抑制 
病毒 的 复制 ， 以 利于 自身 的 生存 。 此 外 ， 宿 主体 内 
还 存在 称 为 内 在 免疫 的 第 3 种 免疫 方式 ， 它 是 指 宿 
主 细胞 内 存在 的 天 然 限制 因子 。 限 制 因子 在 抵抗 病 
毒 感染 的 过 程 中 具有 重要 作用 ， 如 胞 喀 啶 脱 氮 酶 
(apolipoprotein B-editing catalytic polypeptide 3G, 
APOBEC3G)(Sheehy et al, 2002)、 锌 指 抗 病毒 蛋白 
(zinc anti-viral protein, ZAP) (Gao et al，2002) 和 
TRIMSa(Stremlau et al，2004) 等 均 具 有 限制 逆转 录 
病毒 复制 的 功能 。 这 些 内 在 限制 因子 的 组 织 分 布 和 
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的 剪 切 方式 ， 经 翻译 产生 TRIMSu、TRIM5S7y、 
TRIM58 等 不 同 的 TRIMS 剪 切 体 。TRIM5Sa 是 其 中 
最 长 的 剪 切 体 (Diaz-Griffero et al 2007)， 也 是 哺乳 
动物 体内 一 种 非常 重要 的 内 在 限制 因子 ， 它 以 物种 
依赖 的 方式 限制 包括 HIV-1 在 内 的 多 种 逆转 录 病 毒 
的 感染 。 如 人 类 TRIM5a 能 限制 N-MLYV 的 感染 ， 
恒 河 猴 TRIM5Sou 能 限制 HIV-1、FIV、EIAV 的 感染 
(Perron et al, 2004; Stremlau et al, 2004; Saenz et al, 
2005; Wilson et al，2008; Tang et al，2009)， 午 
TRIMSa 同 源 蛋白 能 限制 N-MLV 的 复制 (Si et al， 
2006)。 

TRIM5a 除 限 制 逆转 录 病 毒 感染 的 功能 之 外 ， 
尚 不 清楚 它 是 否 具 有 其 他 的 生理 功能 。 研 究 表明 ， 
人 类 TRIM5a mRNA 广泛 表达 于 人 类 各 组 织 中 
(Sawyer et al, 2007)， 而 恒 河 猴 TRIMSo 的 组 织 分 布 
及 其 意义 的 研究 却 未 见报 道 ， 了 解 恒 河 猴 TRIM5a 
的 组 织 分 布 模式 ,以 及 在 受到 外 界 刺激 时 ,TRIM5a 
mRNA 水 平 的 变化 情况 ,有 助 于 了 解 TRIM 5a 限制 
HIV-1 复制 的 作用 机 制 ， 并 为 探索 TRIM 5a 可 能 
知 的 限制 活性 和 生理 功能 提供 重要 的 线索 。 

本 研究 采用 半 定 量 逆转 录 PCR 来 研究 恒 河 猴 
TRIM5a mRNA 的 组 织 分 布 与 表达 丰 度 。 在 实验 过 
程 中 摸索 了 循环 数 与 PCR 终 产量 的 关系 ,选择 处 于 
此 数 扩 增 期 的 循环 数 来 进行 PCR 扩 增 , 结果 具有 一 
定 的 可 靠 性 。 人 研究 结果 表明 , 恒 河 猴 TRIM5a mRNA 
广泛 表达 于 被 研究 的 各 个 组 织 中 。 恒 河 猴 与 人 类 
TRIM5a_ mRNA 的 组 织 表达 分 布 具 有 相似 之 处 ， 两 
者 在 中 枢 神 经 系统 ， 如 大 脑 、 养 散 和 小 脑 中 的 表达 
量 都 比较 低 ， 而 在 生殖 系统 各 组 织 ， 如 遇 丸 、 附 田 
和 前 列 腺 中 的 表达 量 都 较 高 。 此 外 ， 我 们 还 研究 了 
淋巴 系统 各 组 织 ， 如 腹 淋巴 结 、 腋 淋巴 结 TRIM5a 
mRNA 的 表达 丰 度 , 发 现 恒 河 猴 TRIM5a mRNA 在 
淋巴 系统 备 组 织 中 均 有 较 高 表达 。TRIMS5 家 族 是 机 
体 天 然 免 疫 系 统 的 重要 组 成 部 分 (Uchil et al, 2008)， 
而 免疫 系统 及 生殖 系统 是 病毒 入 侵 的 主要 靶 器 官 
组 织 ，TRIM5a 高 表达 可 能 有 利于 其 抵抗 病原 微 生 
物 的 感染 。 有 趣 的 是 ， 未 受 刺 激 的 人 类 PBMC 几乎 
不 表达 TRIM5a mRNA (Sawyer et al 2007)， 而 即使 


































































































































































































特异 的 组 织 表达 模式 可 能 为 分 析 病 毒 侵 染 历 史 及 
其 限制 作用 机 制 有 重要 的 提示 。 

研究 发 现 TRIMS 基因 广泛 地 存在 于 多 种 哺乳 
动物 中 ， 如 灵 长 类 、 牛 和 人 兔 等 (Welkin et al, 2009)。 
该 基因 由 8 个 外 显 子 组 成 ， 其 初始 转录 本 经 过 不 同 
















































































是 未 受 刺 激 的 恒 河 猴 PBMC 也 高 表达 TRIM5a 
mRNA。 比 较 恒 河 猴 与 人 类 TRIM5a mRNA 组 织 分 
布 与 表达 丰 度 发 现 ， 恒 河 猴 TRIM5a mRNA 具有 比 
人 类 TRIM5a mRNA 更 广泛 的 组 织 分 布 ， 如 人 类 肝 
脏 和 肺脏 基本 不 表达 TRIM5a mRNA， 而 恒 河 猴 











4 期 汤 。 霞 等 : 恒 河 猴 TRIM5a 的 组 











TRIM5a mRNA 在 肝脏 和 肺脏 以 及 腮腺 和 甲状 腺 中 
均 有 较 高 的 表达 。 恒 河 猴 TRIM5Q 这 种 广泛 组 织 分 
布 模式 也 可 能 预示 着 恒 河 猴 TRIM5a 除了 具有 抗 逆 
转录 病毒 活性 外 ， 可 能 还 具有 别 的 未 知 的 生理 功 
能 ， 如 可 能 参与 细胞 凋 亡 、 转 录 调 控 、 分 化 和 细胞 
周期 进程 的 调控 等 。 

TRIM 家 族 的 很 多 成 员 都 能 在 干扰 素 刺激 下 表 
达 上 调 , 如 人 类 TRIM34 和 TRIM21, 人 类 TRIM5a 
和 鹰 猴 TRIMCyp 都 能 在 工 型 干扰 素 IFN-o/B/y 的 刺 
激 下 上 调 表达 (Asaoka et al, 2005; Carthagena et al， 
2008; Sakuma et al, 2007)。 干扰 素 wpB/y 刺激 可 增强 
TRIM5a 和 鹰 猴 TRIMCyp 介 导 的 抗 病毒 活性 
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向 的 模型 。 复 制 缺 陷 的 假 病 毒 HIV-GFP-VSVG 只 能 
单 次 感染 多 种 靶 细 胞 ， 可 用 来 研究 非特 异性 感染 、 
HIV-1 基因 转录 和 和 蛋白 表达 对 PBMC TRIM5a 
mRNA 表达 量 的 影响 .CD25 是 PBMC 活化 的 标志 。 
本 研究 的 结果 表明 ，HIV-GFP-VSVG 假 病 毒 感染 ， 
PMA+Ion 、CD28 抗体 +CD49d 抗体 分 别 共 刺激 
PBMC 均 能 促进 PBMC 的 活化 和 TRIM5a mRNA 表 
达 上 调 。 

TRIM5a 组 成 性 低 表 达 于 各 组 织 中 ， 有 利于 宿 
主 细胞 抵抗 逆转 录 病 毒 的 早期 感染 。TRIM5a 受 天 
然 免疫 系统 ， 如 干扰 素 调 节 ， 上 调 表 达 可 能 主要 是 
为 了 更 好 地 限制 逆转 录 病 毒 的 后 期 复制 和 病毒 的 












































































































































(Carthagena et al, 2008; Sakuma et al, 2007)。 鉴 于 
TRIMS5a 能 被 刺激 上 调 的 特性 ， 本 实验 研究 了 各 种 
刺激 对 PBMC 中 TRIM5a mRNA 表达 量 的 影响 。 
PMA+Ion 以 非特 异 的 方式 激活 PBMC 的 活化 ， 
来 研究 非特 异性 外 界 刺激 对 PBMC 中 TRIMSa 
mRNA 表达 量 的 影响 。CD28 抗体 +CD49d 抗体 特 
异性 激活 PBMC 中 工 淋巴 细胞 , 上调 下 N-y 的 表达 
(Betts et al, 2001), 可 作为 以 工 淋巴 细胞 为 靶 细 胞 的 
病原 微生物 感染 PBMC 对 TRIM5a mRNA 表达 量 影 
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HIV-GFP-VSVG 假 病毒 感染 ，PMA+Ion、CD28 抗 
体 +CD494d 抗体 分 别 共 刺 激 PBMC 均 能 促进 PBMC 
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《基因 组 学 与 应 用 生物 学 》 人 征订 启事 


《基因 组 学 与 应 用 生物 学 》 是 由 广西 大 学 主管 和 主办 ， 


公开 发 行 的 双月刊 科学 期 刊 。 广 西 大 学 聘请 中 


国 科学 院 院士 及 美国 国家 科学 院外 籍 院士 张 启发 博士 任 主编 ， 北 京 大 学 教授 朱玉 贤 博 士 和 海南 省 热带 农业 
资源 研究 所 所 长 方 宣 钓 博士 任 执 行 主编 ， 国 内 众多 的 著名 学 者 出 任 编 委 。 


《基因 组 学 与 应 用 生物 学 》 将 面向 基因 组 学 、 分 子 遗 传 学 、 生 化 与 分 子 生物 学 、 


生物 信息 学 等 基础 学 


科 领 域 ， 着 重 刊登 农林 科学 、 医 药 科 学 、 动 物 科学 、 环 境 与 生态 科学 以 及 生物 学 实验 技术 与 方法 等 应 用 生 
物 学 领域 的 最 新 研究 进展 和 成 果 。 将 开设 综述 与 专 论 、 研 究 论 文 、 新 技术 新 基因 新 种 质 等 栏目 。 本 刊 按 国 
际 标 准 编排 ， 题 目 摘要 、 图 表 、 引 用 文献 等 均 实行 中 英文 对 照 ， 实 现 网 上 领先 发 表 模式 。 

《基因 组 学 与 应 用 生物 学 》， 前 身 是 原 《 广 西 农业 大 学 学 报 》， 创 刊 于 1982 年 。 广 西 农业 大 学 合并 入 
广西 大 学 以 后 更 名 为 《广西 农业 生物 科学 》.《 广 西 农业 生物 科学 》 已 入 编 《 中 文 核心 期 刊 要 目 总 览 》2008 
年 版 ( 即 第 五 版 ) 之 综合 性 农业 科学 类 的 核心 期 刊 ， 是 中 国 科学 引文 数据 库 (CSCD) 来源 期 刊 ， 也 是 中 国 科 


技 核心 期 刊 即 中 国 科 技 论文 统计 源 期 刊 。2001 年 入 选 国家 新 闻 出 版 总 署 


“中 国 期 刊 方 阵 ">， 先 后 被 国际 知 


名 检索 系统 一 一 英国 国际 农业 与 生物 科学 研究 中 心 (CABI) 、 美 国 《化 学 文摘 》(CA) 、 美 国 《 剑 桥 科学 文摘 : 
自然 科学 》 (CSA: NS) 、 英 国 《动物 学 记录 》 (ZR) 、 俄 罗斯 《文摘 杂志 》 (AJ) 等 收录 。 
承载 着 《广西 农业 生物 科学 》 的 历史 与 荣誉 , 《基因 组 学 与 应 用 生物 学 》 将 在 新 的 高 度 开拓 奋进 ， 为 
现代 生命 科学 和 应 用 生物 学 的 研究 与 发 展 提供 学 术 交 流 的 平台 ， 使 之 成 为 中 国 科 学 家 走向 世界 的 桥梁 。 
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